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滋賀医大誌 27(1), 1-3, 2014
医学生のアンケート調査に基づいた臨床実習指導に関する検討
喜多伸幸 1)，村上 節 1)，髙橋 健太郎 2)
1) 産科学婦人科学講座
2) 地域周産期医療学講座
A study of clinical practice based on the questionnaire survey of medical
students
Nobuyuki KITA1) , Takashi MURAKAMI1) and Kentaro TAKAHASHI2)
1) Departmernt of Obstetrics and Gynecology
2) Department of Community Perinatal Medicine
Abstract On the basis of the questionnaire survey of medical students, we examined the changes in the evaluation of medical
education, while presenting the efforts of our department. As before, we have implemented clinical experiences on a
one-to-one basis under the guidance physician, but the differences in the capacities and the technologies of them have had a
tremendous impact on fulfillment of the clinical practice for medical students. Therefore, first of all, we have made an effort in
the education of the guidance physician, then, established a novel educational system, for example, innovation of laparoscopic
simulation in the clinical practice and construction of a curriculum that can be participated actively in the surgery. It is believed
that efforts aimed to enhance clinical clerkships, is an effective means of not only improving the satisfaction of medical
students, but also raising a high level of outcome based education.

























となる。具体的には、平成 17 年から平成 21 年までの
結果報告は医学科第 6 学年の 6 月に、本学が advanced
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の一途を辿り、平成 21 年に至っては全診療科中、最下


















































































平成 21 年には全診療科中、最下位の 55 点に
まで落ち込んだが、種々の取り組みの結果、平



























Commission for Foreign Medical Graduates ）〔 3〕が 2023
年以降、国際認証を受けた大学の学生・卒業生に限り
その受験資格を与えるというものである。この ECFMG
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滋賀医科大学医学部附属病院腫瘍センターにおける
がん薬物療法管理とレジメン審査についての考察
高野 淳 1) 2)，醍醐 弥太郎 1) 2)
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Cancer Chemotherapy Regimen Registration System
at Shiga University of Medical Science Hospital
Atsushi Takano1) 2) and Yataro Daigo1) 2)
1) Department of Medical Oncology, Shiga University of Medical Science
2) Cancer Center, Shiga University of Medical Science Hospital
Abstract
The use of anti-cancer drugs and their combinations are becoming complex, because various new regimens for treating different types of
cancer have been developed. In fact, a lot of regimens for cancer chemotherapy are being used by clinical departments in Shiga University of
Medical Science (SUMS) Hospital. Safe and appropriate use of cancer chemotherapy can be partly achieved by management of regimes
through standard rules and appropriate judgment by chemotherapy regimen committee. In this manuscript, we describe a review system
facilitating the appropriate choice of regimen in SUMS hospital. In addition, we evaluate the recent roles of chemotherapy regimen























外来約 5000 件、入院 4500 件 図 1）。入院・外来化学療
法において、新規の細胞毒性抗がん薬や分子標的治療薬
の使用が増え、医療事故のリスクを常に念頭に適切な体












こで、新しい腫瘍センターの体制がスタートした 2010 年 4月







新しい腫瘍センターの体制がスタートした 2010 年 4 月～































































過去 3 年 10 カ月で承認された 202 件は、15 科からレジ
メン登録依頼があり、多種多様な化学療法が試みられてい
る呼吸器内科（37 件）、血液内科（35 件）、小児科（32 件）、
乳腺外科（29 件）からの登録が多かった（図 3）。
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左室内血栓が急性に出現した拡張型心筋症の一例
八木 典章 1)，山路 正之 1)，伊藤 英樹 1), 山本 孝 1), 浅井 徹 2), 堀江 稔 1)
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Acute left ventricular thrombosis in a patient with dilated cardiomyopathy
Noriaki YAGI１）, Masayuki YAMAJI１）, Hideki ITOH１）
Takashi YAMAMOTO１）,Toru ASAI２）, Minoru HORIE１）
1）Department of Cardiovascular and respiratory Medicine, Shiga University of Medical Science, Otsu,
Japan
2）Department of Cardiovascular Surgery, Shiga University of Medical Science, Otsu, Japan
Abstract
A 49-year-old male was admitted to our hospital for therapy of congestive heart failure. He underwent
echocardiography, which revealed severe systolic dysfunction of left ventricle as dilated
cardiomyopathy, while we were unable to detect thrombus in left ventricle on admission. Coagulation
values for D-dimer, congenital antithrombin III and protein C were within the normal range. He was
treated with continuous infusion of carperitide and furosemide.
Though he immediately started to receive both heparin sodium at a dose of 10,000 units/day and
warfarin potassium at a dose of 2 mg/day to avoid thrombus after admission, activated partial
thromboplastin (APTT) time and prothrombin time-International normalized ratio (PT-INR) failed to be
sufficiently prolonged. A few floating thrombi about 2 centimeters in diameter appeared around the
apex of the left ventricle when his left ventricle was assessed by echocardiography after only 3 days .
Emergency cardiotomy was performed and all thrombi were successfully removed. This is particularly
























































射、エプレレノン 25 ㎎、カルペリチド 0.02γ持続静
脈注射）の投与を行うと同時に血栓予防目的としてヘ
パリン 10000 単位 /日とワルファリン 2 ㎎投与を開始し
た。利尿は良好であり、約 2500～3000ml/日の尿量を
認め、起坐呼吸の症状も軽快した。ヘパリンの効果判
定は APTT、ワルファリンの効果判定は PT-INR で行い、















化を行い、アゾセミド 30 ㎎、スピロノラクトン 12.5
㎎、カルベジロール 5 ㎎、イミダプリル 10 ㎎、アミオ
ダロン 100 ㎎の投与により、入院時に 1430pg/ml と高
値を認めた BNP は退院時に 116pg/ml まで低下を認め、




【第 4 病日心臓超音波検査 図４】
【術中写真（心尖部から切開、摘出した血栓） 図 5】





















子 に ① LVEF<35 ％ , LVFS<20%*8 、 ② LA volume
八 木 典 章 ほか
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enlargement*9 が挙げられ、本症例は LVEF 24%、LA D
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尿剤を投与し、血栓予防目的でヘパリン 10000 単位 /
日とワルファリン 2 ㎎投与を開始した。ヘパリンは
APTT で、ワルファリンは PT-INR で効果判定を行い、
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大学病院でのインフルエンザによる
アウトブレイクの経験
金城 真一，大澤 真，児堀 綾子，石田 光明，小熊 哲也，清水 智治
畔柳 智司，山根 哲信，澤井 俊宏，花岡 淳，越沼 伸也，小泉 祐介
重田 雅代，生野 芳博，炭 昌樹，岡本 陽香，古川 晶子
竹村 美和，川合 香苗，黒瀬 和美，南野 康幸，中野 恭幸
滋賀医科大学医学部附属病院 感染対策チーム
Influenza outbreak in a university hospital
Shinichi KINJO, Makoto OSAWA, Ayako KOBORI, Mitsuaki ISHIDA, Tetsuya OGUMA
Tomoharu SHIMIZU, Satoshi KUROYANAGI, Tetsunobu YAMANE, Toshihiro SAWAI
Jun HANAOKA, Shinya KOSHINUMA, Yusuke KOIZUMI, Masayo SHIGETA
Yoshihiro IKUNO, Masaki SUMI, Haruka OKAMOTO, Akiko FURUKAWA
Miwa TAKEMURA, Kanae KAWAI, Masumi KUROSE, Yasuyuki MINAMINO
and Yasutaka NAKANO
Infection Control Team, Shiga University of Medical Science Hospital
Abstract: An outbreak of influenza(type A) occurred in a ward at a university hospital in February 2013. A total of 17
people (5 patients and 12 staffs) suffered and it took 8 days from the recognition to the end of the outbreak. We implemented
precautions for droplet infection including the wearing of surgical masks, restriction on working of the suffering staffs, and
isolation of the suffering patients. We also restricted the admission to the ward and the acceptance of patients on Emergency
Division for 7 days. We speculated that the reason for the early termination of the outbreak, even in the endemic season on
influenza, was the implementation of the aggressive detection of symptomatic individuals using virus-detection kits, the
thorough precautions including the restriction on working, isolation, and ward closure.
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ルエンザ A と診断され，そのうちの 1 名は救急外来で
勤務していたので，濃厚接触した救急部医師 2 名と入
院患者 1 名にオセルタミビルの予防内服を実施した．
2 月 28 日，前日よりオセルタミビルの予防内服を実
施していた呼吸器外科入院中の患者からインフルエン
ザ A が検出された．この患者は，2 月 22 日に入院し 2
月 26 日に手術（胸腔鏡下肺部分切除術）を受けていた．
2 月 27 日の夜より呼吸困難感が出現し，翌 2 月 28 日






た）．また，新たに看護師 1 名がインフルエンザ A と
診断され，2 月 28 日，病棟への他科患者利用の中止を









とした．その後も，看護師 1 名がインフルエンザ A と
診断された．この時点で，医師 2 名，看護師 6 名，薬
剤師 1 名，患者 2 名の計 11 名がインフルエンザ A を
発症している旨，最寄りの保健所へ報告した．
3 月 1 日，さらに看護助手 1 名と呼吸器内科医師 1










3 月 3 日，インフルエンザ新規発症は確認されず経
過した．
3 月 4 日，病院長と今後の対応について協議を行い，









名，看護師 7 名，薬剤師 1 名，患者 5 名の累計 16 名（前
回報告より 5 名増加）がインフルエンザ A を発症して
いる旨，保健所へ報告を行った．
3 月 5 日，前日に患者 1 名がインフルエンザ A と診





















































































12／12 名 2 名 2 名
呼吸器
外科
7／7 名 1 名 3 名
救急部 8／8 名 0 名 2 名
看護師 41／42 名 7 名 0 名








































タミビル 75mg を 1 日 1 カプセル，7 日間内服する．ま
た，インフルエンザ感染迅速検査も積極的に実施した．


























病棟運営は，2 月 28 日 10 時に他科患者利用を中止．
同日 19 時より新規入院受け入れを中止．また，救急車
による患者搬入も含め，救急部受診患者受け入れを中
止した．3 月 6 日 9 時より，他科患者以外の新規入院
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2013 年 2 月，大学病院でのインフルエンザによるア
ウトブレイクを経験した．
8 日間でインフルエンザ発症者は，スタッフ 12 名，
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緩和ケアにより早期の疼痛緩和と
精神的苦痛の軽減をしえた膵癌の一例
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A Case of Pancreatic Cancer Patient Whose Mental Pain Was Well Relieved
After Prompt Pain Control
Mikio Chiba1) 2), Atsushi Takano1) 3), Seiko Hattori1), Yu Kobayashi3), Ayumi Asada4)
Sachiyo Morita1) 5), Yoshihide Fujiyama4), Yataro Daigo1) 3)
1) Palliative Care Team, Shiga University of Medical Science Hospital
2) Pharmaceutical Department, Shiga University of Medical Science Hospital
3) Department of Medical Oncology and Cancer Center, Shiga University of Medical Science
4) Department of Gastroenterological Medicine, Shiga University of Medical Science
5) Department of Psychiatry, Shiga University of Medical Science
Abstract
It is important to relieve promptly physical pain of cancer patient, because it is likely to affect the mental and/or spiritual
problems for patients. We here report a case of 50 years old male patient with advanced pancreatic cancer who had adequate
pain relief after intervention of Palliative Care Team.
Keyword
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（主訴）心窩部痛、背部痛
（現病歴）20XX 年 4 月より心窩部痛・背部痛が出現
し、近医を数カ所受診するも原因不明と言われ、
NSAIDs を頻回に使用していた。しかし痛みが増悪傾




ENBD (Endoscopic nasobiliary drainage)/ERBD












身長 165.6cm、体重 44kg、BP102/65mmHg、脈拍 83/min






WBC 8100/μL ・ Hb 14.5g/dL ・ Plt 34.2 万 /μL.TP 
7.2g/dL・Alb 4.1g/dL・AST 155IU/L・ALT 337IU/L・LDH
304IU/L ・ ALP 1176IU/L ・ γ-GTP 335IU/L ・ T-Bil
0.68mg/dL ・ CPK 54IU/L ・ BUN 46.8mg/dL ・ Cre
1.32mg/dL・Na 138mEq/L・K 4.9mEq/L・Cl 99mEq/L・












痛 NRS(Numeric Rating Scale)6~8 が残存しており、
自分で痛む時にフラッシュ（フラッシュの量：PCA
ポンプの１時間量、ロックアウトタイム：15 分）で
































た。退院に向けて、フェンタニル PCA 持続注から 1
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3 年間の滋賀医科大学医学部附属病院における心肺停止症例の検討
松村 一弘 2） 、橋本 賢吾 1） 、牛塲 彩 1） 、岸本 卓磨 1 ） 、大内 政嗣 1） 、今宿 康彦 3）、
山根 哲信 1） 、松下 美季子 1）、浜本 徹 1） 、藤野 和典 2） 、田畑 貴久 2） 、辻田 靖之 1） 、
高橋 完 1） 、江口 豊 2）
1) 滋賀医科大学 救急・集中治療部 1）
2) 救急集中治療医学講座 2）
3) 麻酔科 3）
The analysis of patients with cardiac arrest at Shiga University of Medical
Science Hospital for 3 years
Kazuhiro MATSUMURA2), Kengo HASHIMOTO1), Aya USHIBA1), Takuma KISHIMOTO1), Masatsugu
OUCHI1), Yasuhiko IMASYUKU3), Tetsunobu YAMANE1), Mikiko MATSUSHITA1), Tetsu
HAMAMOTO1), Kazunori FUJINO2), Takahisa TABATA2), Yasuyuki TSUJITA1), Kan TAKAHASHI1)
and Yutaka EGUCHI2)
1) Critical and Intensive Care Medicine
2) Department of Critical and Intensive Care Medicine
3) Anesthesiology
Abstract
We studied the mortality and mobility about patients with cardiac arrest (CA) at our hospital between January 1st 2010 and
December 31th 2012. The conditions of patients were evaluated at the time of the hospital leaving. We defined the patients
who could survive with some partial supports or without any supports as good outcome patients, and the patients who needed
all supports or were dead as poor outcome patients using Glasgow outcome scale.
The average time to chest compression was about 9 minutes. The time to chest compression of the group with return of
spontaneous circulation (ROSC) was shorter than those of the group without ROSC (6.5 v.s.10.4 min). The time to chest
compression and the time to ROSC of the good outcome group were also shorter than those of the bad outcome group after
ROSC. The patients treated with brain hypothermia therapy (brain HT) were younger than the patients treated without it after
ROSC. There was no significant difference of time to chest compression and to ROSC between the patients with and without
brain HT. About 30% of the patients with brain HT were good outcome, but there was no good outcome patient without brain
HT except 4 patients that did not have the indication of brain HT because those consciousnesses had immediately recovered
after ROSC.
In conclusion, the oral direction at emergency call and the ordinary education of resuscitation after CA are important for
citizen to do chest compression immediately. The connection between prehospital care and hospital cure is also important to
reduce time to ROSC. Brain HT is effective to improve outcome after ROSC. The aggressive operation of brain HT seems to
be most important. Thus, the communication among hospitals may also be important for the treatment after ROSC.
Keyword cardiac arrest, brain hypothermia therapy, return of spontaneous circulation, Glasgow outcome scale






















滋賀医科大学医学部附属病院において 2010 年 1 月 1


















GR 群または MD 群を予後良好群とし、その他の群は予
後不良群とした。
４. 有意差検定
有 意 差 検 定 に お い て は 統 計 解 析 ソ フ ト JMP




本院での救急搬送件数は、3 年間で 8167 例あり、そ
の約 70％を救急・集中治療部で初期対応している。救















































症例 70 例 110 例
男/女 47 例/23 例 66 例/44 例
年齢(歳) 67.0±22.3 歳 77.4±49.4 歳
胸骨圧迫開始ま
での時間(分)





2010 年 - 2012 年
心拍再開症例 70 例
生存症例 26 例
(GR/MD) 10 例/3 例











症例 13 例 57 例
(13 例)





















脳低温療法症例 非脳低 温療 法
症例
症例 31 例 39 例
男/女 22 例/9 例 25 例/14 例
年齢(歳) 53.6±24.6 分 * 77.7±13.0 分
胸骨圧迫開始ま
での時間(分)
7.2±8.4 分 5.9±7.0 分
自己心拍再開ま
での時間(分)










症例 31 例 39 例
生存症例 19 例 7 例
(GR/MD) 8 例/1 例 2 例/2 例
(SD/VS) 0 例/10 例 0 例/3 例
死亡 12 例 32 例
予後良好 9 例 4 例
予後不良 22 例 35 例







症例 9 例 22 例
男/女 7 例/2 例 15 例/7 例
年齢(歳) 52.1±21.7 歳 54.3±26.1 歳
胸骨圧迫開始まで
の時間(分)
2.8±3.7 分 9.0±9.2 分
自己心拍再開まで
の時間(分)










 2010 年–  2012 年 大津市(2011年)
CPA 症例 195 例 271 例
心拍再開例 73 例
生存症例 27 例 21 例
(GR/MD) 10 例/4 例 6 例/3 例
(SD/VS) 0 例/13 例 0 例/12 例
死亡 46 例 250 例
予後良好 14 例(7.2%) 9 例(3.3%)
予後不良 181 例(92.8%) 262例(96.7%)
外傷を原因としない心肺停止症例における自己心
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膵内分泌腫瘍の多発性骨転移による難治性疼痛に対して緩和ケア下の
ストロンチウム(89Sr)療法が著効した一例
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Effective pain relief of uncontrollable multiple bone metastases treated with
palliative care and strontium (89Sr) in a pancreatic endocrine tumor patient.
Atsushi Takano1) 2), Yu Kobayashi1), Shigeyuki Naka3), Naoaki Kohno4), Yasushi Ryujin1)
Mikio Chiba2) 5), Kiyoshi Murata4), Toru Tani3) and Yataro Daigo1) 2)
1) Department of Medical Oncology and Cancer Center, Shiga University of Medical Science
2) Palliative Care Team, Shiga University of Medical Science
3) Division of Gastrointestinal Surgery and General Surgery, Shiga University of Medical Science
4) Department of Radiology, Shiga University of Medical Science
5) Pharmaceutical Department, Shiga University of Medical Science Hospital
Abstract
Pancreatic endocrine tumors are rare malignancies originating in neuroendocrine cells of the pancreas. Annual incidence is
estimated to be less than 1 per 100,000 and approximately half are metastatic disease. We report a case of 47-year-old man who
received palliative care combined with intravenous injection of Strontium (89Sr) to relieve uncontrollable pain from bone
metastases of pancreatic endocrine tumor. Pain was diminished at three days after administration of Strontium (89Sr). Strontium
therapy in palliative care would be favorable to relief uncontrollable metastatic bone pain of pancreatic endocrine tumor.









膵腫瘍全体の 2%前後で、人口 10 万人あたり 1 人以下













































（理学的所見）身長 170cm, 体重 68kg, BP110/54・






(検査所見 )尿：比重 1.015・蛋白 (-)・潜血 (-)・糖 (-)．
WBC4400/μL・Hb10.0g/dL・Plt12.3 万 /μL.TP6.9g/dL・
Alb2.9g/dL・AST49IU/L・ALT40IU/L・ LDH175IU/L・
ALP2217IU/L ・ γ-GTP605IU/L ・ T-Bil0.45mg/dL ・




















ンした。一方、不眠に対してはデパス錠 (0.5mg) 1T 1x
眠前、リスミー錠 (1mg) 1T 1x 眠前を処方したが、持続
性腰痛のため十分な睡眠は得られなかった。7 月より
徐々に疼痛が強くなり、坐位や歩行が困難となった。8
月 27 日塩化ストロンチウム (89Sr) 2.0 MBq/kg を静脈投
与した。投与 3 日後より、ストロンチウム投与前の安




でフェンタニル 0.3mg/h、ケタラール 15mg/h をフェン







ルは良好であったが、10 月 12 日腫瘍の増大に伴う消
























集積し、骨転移部位に集積した 89Sr から放出される β
線の作用によりがん細胞を死滅させて腫瘍体積の減少
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高度肥満症に対する減量外科治療のためのチーム医療
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伊波 早苗 3), 安藤 光子 3), 栗原 美香 4), 秋定 有紗 5), 木村 由美 3), 北脇 友美 3) ,
中田 牧人 3), 本岡 芳子 3), 越沼 伸也 6), 佐々木 雅也 4), 安藤 朗 7), 藤山 佳秀 7),
山田 尚登 5), 山本 学 6), 野坂 修一 8), 江口 豊 9), 前川 聡 2), 柏木 厚典 10), 谷 徹 1)
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養治療部 5) 滋賀医科大学精神科 6) 滋賀医科大学歯科口腔外科 7) 滋賀医科大学消化器内科 8) 滋賀医科
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A multidisciplinary team approach for Bariatric surgery
Tsuyoshi YAMAGUCHI1) , Hiroshi YAMAMOTO1) , Sachiko KAIDA1), Satoshi MURATA1), Chisato
KUSUNOKI2), Katsutaro MORINO2), Satoshi UGI2), Sanae IHA3), Mitsuko ANDO3), Mika
KURIHARA4), Arisa AKISADA5), Yumi KIMURA3), Tomomi KITAWAKI3), Makito NAKATA3),
Yoshiko MOTOOKA3), Shinya KOSHINUMA6), Masaya SASAKI4), Akira ANDOH7), Yoshihide
FUJIYAMA7), Naoto YAMADA5), Gaku YAMAMOTO6), Shuichi NOSAKA8), Yutaka EGUCHI9),
Hiroshi MAEGAWA2), Atsunori KASHIWAGI10) and Tohru TANI1)
1) Department of Surgery, Shiga University of Medical Science 2) Department of Medicine, Shiga University of Medical
Science 3) Nursing department, Shiga University of Medical Science 4) Division of Clinical Nutrition, Shiga University
of Medical Science 5)Department of Psychiatry, Shiga University of Medical Science 6)Department of Oral and
Maxillofacial Surgery, Shiga University of Medical Science 7) Department of Internal Medicine, Shiga University of
Medical Science 8)Department of Anesthesiology, Shiga University of Medical Science 9)Department of Critical and
Intensive Care Medicine, Shiga University of Medical Science 10)Shiga University of Medical Science Hospital
Abstract Excess bodyweight is a major public health concern. Obesity, as measured by body-mass index (BMI), has increased in
recent decades in many populations in the world. Obesity is an important risk factor for mortality and morbidity from cardiovascular diseases,
diabetes, cancers, and musculoskeletal disorders, causing deaths worldwide. The bariatric surgery is the most efficacious therapy for morbid
obesity today. The global total number of bariatric operations performed in 2011 was more than three hundred thousand. In our country, the
number of bariatric operations performed in 2011 was more than 150 and it is increasing. Obese patient often has psychological and/or social
problems, which induce a condition that is difficult to treat. Therefore multidisciplinary team approach is needed as American Society for
Metabolic & Bariatric Surgery (ASMBS), International Federation for the Surgery of Obesity & Metabolic Disorders (IFSO) and Japanese
Society for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders（JSSO）mentioned in their guidelines. We have performed bariatric surgery and
have taken a multidisciplinary team approach since 2008. Our team consists of doctors, nurses, dieticians, clinical psychotherapists, social
workers and Nutrition Support Team (NST). In this paper, we describe our multidisciplinary team approach for surgical treatment for morbid
obesity.
Keyword obesity, bariatric surgery, multidisciplinary team approach, support group
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いても、Body mass index (BMI) 25kg/m2 以上の肥満の



















(American Society for Metabolic & Bariatric Surgery:
ASMBS)13 ）、 国 際 肥 満 代 謝 外 科 連 盟 (International












































































































































































































































臨 床 心 理 士 ： 術 前 に ミ ネ ソ タ 多 面 人 格 目 録
（Minnesota Multiphasic Personality Inventory: MMPI）、
術前術後にベック抑うつ評価尺度 (Beck Depression
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Activity of Palliative Care Team
in Shiga University of Medical Science Hospital
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Abstract
In Shiga University of Medical Science Hospital, a new palliative care team was organized in April of 2010. This team plays
various roles in medical treatment and a care of cancer patients. This manuscript describes and discusses the organization and































た通りである。腫瘍内科医師 4 名（緩和専従 1 名）、精
神科 1 名、麻酔科 2 名、消化器外科 2 名、呼吸器内科
2 名、薬剤師 2 名、看護師 2 名、ソーシャルワーカー1
名である。このうち、腫瘍内科医師１名、精神科医師




































































17 6 8 11 13 13 14 16 8
介入患者
(人）
23 12 11 19 16 18 27 24 18
介入延べ
回数
































へ の 移 行 が 円 滑 に 行 え る よ う に な っ て き た 。


































































































































（3） 加賀谷 肇.がん疼痛緩和ケア Q＆A じほう,
191-193, 2010.
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悪性神経膠腫患者のテモゾロミド療法におけるリンパ球減少
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Lymphocytopenia in patients with high-grade glioma treated
with temozolomide
Yuki FUJIMOTO1), Koichi MITSUYA3), Toshihiro YOKOI2), Nakamasa HAYASHI3),
Yoko NAKASU3) and Kazuhiko NOZAKI2)
1) Medical school, Shiga University of Medical Science
2) Department of Neurosurgery, Shiga University of Medical Science
3) Division of Neurosurgery, Shizuoka Cancer Center
Abstract [Background] Temozolomide(TMZ) is a standard chemotherapeutic agent for patients with high-grade gliomas.
Although lymphocytopenia is known as one of the adverse events in TMZ treatment, only few studies reported its timing
and clinical course during initial concomitant and maintenance regimens. [Materials and Methods] Between January 2010
and August 2013, we experienced 82 patients with gradeⅢ to Ⅳ (in WHO classification) glioma treated at Shizuoka
Cancer Center, and all of the consecutive patients’ clinical data were analyzed retrospectively focusing on lymphocytpenia.
Fifty-seven patients out of 82 completed concomitant treatment with the combination of TMZ (75mg/m2) and radiotherapy,
54 to 60Gy for six weeks. Twenty-two patients completed adjuvant TMZ over six cycles, taking TMZ at 150 to 200mg/m2
daily for five days per 28 days at a cycle. GradeⅡ to Ⅳ (in CTCAE ver.4) lymphocytopenia and neutorocytepenia were
defined as adverse reactions. [Results] Lymphocytopenia was observed in 45 patients (78.9%) during concomitant and nine
(40.9%) during maintainance treatments. Neutrocytopenia appeared in 11 patients (19.3%) during concomitant, and one
(1.8%) during maintainance treatments. [Conclusions] In this research, we observed lymphocytopenia more frequently than
neutrocytopenia, especially during initial daily treatment of TMZ concomitant with radiotherapy. Although TMZ is one of
the widely used and effective chemotherapeutic drugs for high-grade gliomas, continuous TMZ therapy results in robust
depletion of lymphocytes that may lead to opportunistic infections. TMZ should be taken carefully, with regular monitoring








存期間を 2.5 カ月延長し、2 年生存率を 15.1％向上す
ると報告され [1]、欧米での承認につながった。本邦で
も 2006 年 9 月に保険収載され、悪性神経膠腫患者に対
Received: March 4, 2014. Accepted: April 7, 2014.








おいて、リンパ球減少に伴う pneumocystis carinii 肺炎












2010 年 1 月から 2013 年 8 月の 3 年 7 カ月間に、県
立静岡がんセンター脳神経外科で治療を受けた悪性神
経膠腫（WHO グレードⅢとⅣの神経膠腫）の患者 82
人のうち、初回 治療で初期 TMZ 併用放射線治療を完
遂した患者 57 人、および TMZ 維持療法を受けた患者




間中 は TMZ150mg～200mg/m2、5 日投薬 23 日休薬を 1
サイクルとし、6 サイクル以上行った。観察期間は初
期治療開始時から維持療法 6 サイクル終了後とし、連





解析には CTCAE ver.4 の toxicity grade(表 1)を用い、
GradeⅡ以上のリンパ球減少があったもの (リンパ球数
800/μ l 未満 ) 、および GradeⅡ以上の好中球減少があ
ったもの (好中球数 1500/μ l 未満 )を有害事象ありとし
た。観察期間中一度でも下回った場合を有害事象に含
め、初回発生した時点で有害事象発生患者１件として
登録した。治療中に GradeⅣ (リンパ球数 200/μ l 未満 )
のリンパ球減少が発生した患者はその時点で TMZ 治
療を中止した。57 例には維持療法を 6 サイクルまで行
えなかった患者も含めた。
また重症リンパ球減少の予測因子について Ishikawa
らの報告を参考に、治療前のリンパ球数が 1200/μ l 未
満の患者と以上の患者（Pre-lymph<1200/μ l、Pre-lymph
≧1200/μ l）に分け、観察期間中に出現したリンパ球






治療前リンパ球数 (Pre-lymph)<1200/μ l の割合
表 1 CTCAE ver.4 による Toxicity Grade
Grade リンパ球減少 好中球減少
Ⅰ 正常 - 800/mm3 正常 - 1500/mm3 検査所見のみ
Ⅱ 800-500/mm3 1500-1000/mm3 中等症
Ⅲ 500-200/mm3 1000-500/mm3 重症




男性 30 名、女性 27 名を対象とした。年齢は 5～82 歳、
うち 70 歳以上の患者は 10 例であった。病理分類は膠
芽腫 38 例、退形成星細胞腫 10 例、退形成乏突起神経
膠腫 3 例、退形成乏突起星細胞腫 3 例、退形成上衣腫




























VPA, LEV 47 18
VPA のみ 2 1


















併用療法中の 11 名 (19.3%)、維持療法中 1 名 (1.8%)に
出現した。好中球数の平均値は、初期療法開始後 1 週





は 1 名、肝機能障害は 2 名に出現した。このうち発熱
性好中球減少症をきたした患者は、30 歳代男性で大脳
















後 1 週ごとに 1 例、7 例、11 例、5 例、12 例、3 例、
であり、治療経過に伴って患者数も増加した。維持療
法中のリンパ球減少初回発生は、維持療法開始前が 1
例、1 サイクル目の期間中にきたしたものが 1 例、2
サイクル目、3 サイクル目、5 サイクル目、6 サイクル
目がそれぞれ 1 例、と散発した。
4．投与前リンパ球数とリンパ球減少 Grade
Pre-lymph <1200/μ l の症例は 15 例であり、全例が
GradeⅡ以上のリンパ球減少を発現した。GradeⅡのリ
ンパ球減少が 26.7%、GradeⅢが 46.7%、GradeⅣが 26.7%
だった。Pre-lymph≧1200/μ l の 42 例のうち、GradeⅡ
のリンパ球減少は 50.0%、GradeⅢが 31.0%、GradeⅣ
が 2.3%であった。一方、図 4 に示すようにリンパ球減
少の各 Grade における Pre-lymph <1200 の患者の割合
は GradeⅡは 16%(4/25 例 )、GradeⅢは 35.0%(7/20 例 )、
GradeⅣは 80%(4/5 例 )を占めた。
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図 4 リンパ球減少の各 Grade における Pre-lymph
<1200/μ l の頻度
横軸の Grade は観察期間中に見られた最高値。縦軸は
人数。グラフ上の数値は各 Grade における Pre-lymph
<1200μL の割合。GradeⅢの 21.4%、GradeⅣの 50%が
Pre-lymph<1200/μ l であった。しかし、Pre-lymph≧








合成を阻害して apoptosis を誘導する [7]。他の抗がん
剤の有害事象としてしばしば骨髄抑制が挙げられるが、
その場合は好中球、リンパ球を含めた汎血球減少が起















に 50%(16/32 例 )で認められている [2]。また、Ishikawa









また Ishikawa らの研究において、CTCAE GradeⅣの
重症のリンパ球減少をきたす予測因子として、
Pre-lymph<1200/μ l という基準が提示されている [6]。
今回の 57 例のうち Pre-lymph<1200/μ l の患者は 15
例であり、全例が治療中に GradeⅡ以上のリンパ球減
少を発現した。GradeⅡのリンパ球減少が 26.7%、Grade
Ⅲが 46.7%、本研究では GradeⅣが 26.7%となり、Grade
Ⅳに至った頻度は前述の Ishikawaらの研究より高かっ
た。一方で、観察期間中のリンパ球数が 800/μ l を下
回らず、今回有害事象なしとした患者はすべて
Pre-lymph≧1200 であった。一方、図 4 に示すように
GradeⅡのリンパ球減少をきたした患者のうち、
Pre-lymph <1200 は 16%(4/25 例 )、GradeⅢのうち
Pre-lymph <1200 は 35.0%(7/20 例 )、GradeⅣのうち、





Ⅳのリンパ球減少を来した 5 例のうち 1 例 (20%)は
Pre-lymph≧1200/μ lであったことは特筆すべき事柄で
ある。この患者は、初期治療前のリンパ球数 2047/μ l
で、初期治療中は最低 599/μ l まで減少したが、維持
療法を継続し、2サイクル目の経過中に 184/μ lとなり、
治療を中止した。Pre-lymph <1200/μ l の 4 例は初期治
療 5 週目、6 週目に GradeⅣに至ったものがそれぞれ 1












Pneumocystis carinii 肺炎は後天性免疫不全 (AIDS)患
者での日和見感染としてよく知られており、予後がき
わめて不良な感染症である。感染機序として CD4 陽性
T 細胞の減少との関連が示唆されており [11]、TMZ 療
法においては CD4 陽性 T 細胞の選択的な攻撃が、感染
の誘因となると考えられる。非 HIV 感染者に対する予
防として ST 合剤内服が推奨されている [11]。本シリー









HBV の再活性化は悪性リンパ腫における CHOP 療
法で高頻度に生じるが、TMZ 療法でも 2007 年に初め









との相乗反応を考えると、潜在的 HBV 感染者に TMZ
を投与する場合、慎重に行うべきであると言える。
また今回の解析では、他の有害事象として、新たに
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ては報告が少ない。【対象と方法】2010 年 1 月から 2013
年 8 月に、県立静岡 がんセンターで治療を受けた悪性
神経膠腫（WHO Grade III と IV の神経膠腫）患者 82
人のうち、初回治療で初期 TMZ 併用放射線治療を完
遂した患者 57 人、および TMZ 維持療法を 6 回以上終
了した患者 22 人を対象とした。TMZ 初期治療は 75
mg/m2を放射線治療に並行して継続した。維持療法 は
TMZ 150 mg～200 mg/m2の 5日投薬 23日休薬を 1サイ
クルとした。連日投与中は毎週 1 回以上、維持療法中
は毎月 1 回以上の血液像検査が行われ、CTCAE ver.4
のリンパ球減少 Gr II 、好中球減少 Gr Ⅱ以上を有害事
象ありとした。【結果】リンパ球減少の頻度は、初期併
用療法中 45 人（78.9％）、維持療法中 9 人（40.9％）
であった。好中球減少は、初期併用療法中の 11 人
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Effect of short term hormonal therapy with a generic bicaltamide and
LH-RH analogue (CAB therapy) for non-metastatic prostate cancer
Keisei Okamoto 1) , Yoshitaka Murakami 2) Yusaku Okada 1)
1) Departments of Urology, Shiga University of Medical Science
2) Department of Medical Statistics, Shiga University of Medical Science
Abstract To examine an efficacy and a safety of a generic bicaltamide, we investigated a clinical data before and after short
term combined hormonal therapy (CAB therapy) using a generic bicaltamide and LH-RH analogue in 66 localized prostate
cancer patients treated in Shiga University of Medical Science between 2011 and 2012. We evaluated serum level of PSA,
testosterone, LH, FSH before and three months after initiation of CAB therapy. Similarly, we evaluated prostate volume and
International Prostate Symptom Score (IPSS). Through CAB therapy, serum level of PSA, testosterone, LH, FSH and IPSS
were significantly decreased through CAB therapy. We observed several minor side effects: hot flash (3 cases), breast pain (1
case) and itching (1 case). We did not observe any severe side effect. There was no obvious disadvantage by using a generic
bicaltamide for CAB therapy. However, long term data should be collected to see the efficacy and the safety of a generic
bicaltamide.


















2011 年 3 月から 2012 年 2 月に滋賀医科大学附属病
院にてＣＡＢ療法の適応と考えられた未治療前立腺癌
患者を対象とした。本研究の実施については滋賀医科











PS のグレードが 0 以上 2 以下、3 か月以上の生存が期
待され、本研究に関する十分な説明を受けたもとで文
書による承諾を得られた者とした。除外対象者として
AST、ALT、ALP が施設基準値の 2.5 倍以上、血清クレ
アチニンが施設基準値の 1.5 倍以上、白血球数 3000


















LH 、 FSH 、 前 立 腺 体 積 と 国 際 前 立 腺 症 状 ス コ ア









前立腺癌患者 61 名。平均年齢 68.6 歳（54 歳～78 歳）





PSA（ng/ml） 0-10 33 54.1%
10-20 19 31.1%
>20 9 14.8%











治 療 後 ： 0.2 ± 0.1IU/mL 、 FSH 治 療 前 ： 18.8 ±
14.0mIU/mL, 治療後：5.9±3.1IU/mL、IPSS スコア 治


























の報告では 12 週の段階で 79.2% の症例でＰＳＡの正
常化が得られたとされている (1)。この報告では進行期
前立腺癌症例（T3、 N1 、M1 症例）を対象としていた
のに対し、今回の解析では T3 が一部含まれるものの、








として劇症肝炎 0,5% 白血球減少 0,5% 間質性肺
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2011 年 3 月から 2012 年 2 月に滋賀医科大学附属病院
にて組織学的に前立腺癌と診断された未治療症例６６
例に対し、ビカルタミドと LH-RH アゴニスト併用療法
を行い投与前と投与後 3 か月の時点で PSA 値、テスト
ステロン、LH、FSH、前立腺体積と国際前立腺症状ス
コア (International Prostate Symptom Score、以下 IPSS)
を評価した。IPSS の合計スコア以外は全て有意な減少
を示した。有害事象については熱感・ほてり 3 例、乳
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薬効・薬物動態研究の最前線～個別化薬物療法の確立に向けて～
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精神疾患患者へのオーダーメイド医療への挑戦
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The challenge to the personalized medicine for psychiatric patients
Sachiyo MORITA1) , Masahiro TAKAHASHI2), Masanori OKUBO2), Michiya AKABANE3),
Koji UENISHI3), Satoshi NODA3), Tomohiro TERADA3), Naoto YAMADA2)
1) Cancer center, Shiga-University of Medical Science
2) Dept. of Psychiatry, Shiga-University of Medical Science
3) Dept. of Pharmacy, Shiga-University of Medical Science
Abstract: We found the plasma concentrations of two psychotropics measured by high performance liquid chromatography
(HPLC), which might predict the clinical and/or adverse effects in psychiatric patients, in the small preliminary study. The
following results were obtained; 1) The higher ratio of clozapine/N-desmethylclozapine concentration might show better
clinical response, but the sum of clozapine and N-desmethylclozapine concentration over 1500ng/mL might cause the
cognitive impairment in Japanese schizophrenic patients. 2) More than 8 μg/mL of plasma concentration of lamotrigine
might be needed to treat in Japanese bipolar disorders. Using simple HPLC methods in daily clinical situation can help
psychiatrists in performing the personalized medicine for psychiatric patients.










































(ノルクロザピン )については、ドパミン D2 受容体とセ
ロトニン 5-HT1A受容体の partial agonistとしての作用
が示されている [2]。このノルクロザピンへの代謝には











10 名 (男性 3 名、女性 7 名 )を対象とした。年齢は
14-49( 平 均 ±S.D. ＝ 30.4±9.9) 歳 、 体 重 は
39.7-91.33(58.2±14.3)kg であり、クロザピン 1 日
当たり投与量は 200-600(407.9±131.2)mg/日、ク
ロザピン体重あたり 1 日投与量は 219.0-14.0
(7.4±3.0)mg/日 /㎏であった。血漿中濃度測定のた










(Terumo Japan, Tokyo, Japan)を用いて採血した
対象サンプルを、3,000rpm で遠心分離し、血漿
成分を -80℃で分析まで冷凍保存した。クロザピ
ンとノルクロザピンは Oasis® MCX, 3ml /60 mg
(Waters Corporation, Massachusetts, Ireland)を用
いて固相抽出 (solid-phase extraction；SPE)を行っ
た。HPLC は Waters 600E. Multisolvent Delivery
System (Waters)と Waters 2998 photodiode array
detector を使用し、吸収波長は 200 から 400nm
とし、カラムは C18 reversed-phase column
COSMOSIL 3C18-MS-2（100 mm × 4.6mm ID）と
C18 cartridge precolumn COSMOSIL 5C18-MS-2
(10mm×4.6mm ID )を用いた。移動相には 10mM
アセトニトリル：酢酸アンモニウムバッファー
(40:60, v/v, pH 5.0)を用い、流量は 1ml/min とし
た。クロザピンとノルクロザピン、内部標準物
質として用いたハロペリドールは、各々Santa




Applied Biosystem Step One Plus(TM)







評価は PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale)と BPRS(Brief Psychiatric Rating Scale)を
用い、認知機能評価は PC を用いた Continuous
Performance Test（CPT：持続的注意を測定 )、











































差を示した (One-way ANOVA)。CYP1A2 の変異
遺伝子数と C/NC 比には有意な差は認められな
かった (図 1)。
図 1. CYP2D6*10 の変異遺伝子数と
クロザピン (clozapine)血漿中濃度 /ノルクロ







週間後の PANSS 総得点（投与前 92.6±8.5 点、投
与後 82.6±11.1 点、P=0.016 wilcoxon t-test）、
BPRS 総得点（投与前 56.3±4.0 点、投与後 47.5±
8.3 点、P=0.005 wilcoxon t-test）は有意に低下し
た。PANSS 総得点、BPRS 総得点の投与前後の変
化（クロザピン投与 10 週間後の得点 -ベースライ
ンの得点）は C/NC 比と有意な負の相関を示した
（PANSS：P=0.0087, BPRS: P=0.01,
spearman’s correlation, 図 2）。一方で、PANSS 総
得点、BPRS 総得点の投与前後の変化（クロザピ




なかった。これは C/NC 比が高いほど、PANSS ス
コア（臨床症状）の改善が認められたことを示し
ている。
図 2．クロザピン投与前後の PANSS 総得点の変化
（10 週間後の得点―ベースラインの得点）と
クロザピン /ノルクロザピン血漿中濃度比
(C/NC 比 )の関係 : 両者の間に有意な負の関係
が得られた (p=0.0087, spearman’s correlation)。
認知機能との関係
CPT の成績の指標となる d-prime の変化（クロ
ザピン投与後の d-prime-ベースラインの d-prime）
とノルクロザピン血漿中濃度、C＋NC が有意な負
の相関を示していた (図 3)。一方で d-prime の変化
とクロザピン血漿中濃度とは有意な相関はなかっ
た。また C＋NCが 1500ng/mlを超えた被験者で CPT
の成績が低下していた (図 3)。すなわち、ノルクロ
ザピン血漿中濃度と C＋NC が高くなると、持続的
な注意力は低下し、特に C＋NC が 1500ng/ml を超
All C/N & *10











































図 3．クロザピン投与前後の CPT の成績の変化（投与
10 週間後の CPT の成績―ベースラインの成績）
とクロザピンとノルクロザピン血漿中濃度の和
(C+NC)との関係：両者の間に有意な負の関係を




り、C/NC 比と CYP2D6*10 変異遺伝子数の間には
関連がある可能性が示唆された。Melkersson らは













































後で PANSS や BPRS の成績が改善しているが、C
























































































対象患者数は 24 名 (男性 16 名、女性 8 名 )であり、
そのうち入院患者数は 7 名であった。診断は 296.4
～7 双極 I型障害 5 名、296.89 双極 II型障害 9 名、
296.80 特定不能の双極性障害 10 名であった。ラモ
トリギンの投与が開始された時期の病相は抑うつ
状態 19 名、躁状態 3 名、混合状態 2 名であり、年
齢は 25-85(平均±S.D.＝47.3±18.3)歳、体重は
40.1-89.4(59.4±13.1)kg であり (3 名は体重不明 )、ラモ






















の間には R=0.78 と有意な正の相関 (r<0.0001)









められた (Two tailed t-test, t=4.226, df=38,
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母集団薬物動態解析法を用いた高尿酸血症治療薬の個別化投与設計
平 大樹 1)，寺田智祐 1)
1) 滋賀医科大学医学部附属病院 薬剤部
Establishment of personalized therapy of febuxostat with population
pharmacokinetics
Daiki HIRA1) and Tomohiro TERADA1)
1) Department of Pharmacy, Shiga University of Medical Science Hospital
Abstract
To develop a personalized therapy with febuxostat, a novel anti-hyperuricemia drug, pharmacogenomic analyses were
applied. 15 patients with hyperuricemia participated in this study. Blood samples were collected at every visit, and
determined the concentrations of febuxostat in plasma and genotype of UGT1A*6, UGT1A1*28, CYP2C9*2, and CYP2C9*3.
Dose-adjusted concentrations of febuxostat in plasma with homozygote of UGT1A1 were significantly higher than that of wild
type. Multiple linear regression analysis which plasma urate value was used as a dependent variable, revealed the variants of
UGT1A1s and pre-dosage of allopurinol were significant covariates. These results suggested that the variants of UGT1A1s
have an influence on pharmacokinetics and therapeutic effects of febuxostat.















































平 大 樹 ほか
a10
ト濃度を測定し、UGT1A1 (*6, *28) 及び CYP2C9 (*2,
*3) の遺伝子多型解析を行った。血漿中フェブキソス
タット濃度の定量には HPLC-UV を用いた。UGT1A1*6
(rs4148323) 及 び CYP2C9*2 (rs1799853) 、 *3
(rs1057910) の遺伝子多型の判 定は Taqman® SNP








*28/*28) の 3 群 に 分 類 し た 。 腎 機 能 (eGFR,








UA の低下割合 (ΔUA, %)を目的変数とした重回帰分析
では、説明変数として投与量、性別、年齢、腎機能 eGFR、








対象患者は男性 10 名、女性 5 名の計 15 名、採血点
数は一人あたり 1-5 点で計 30 点であった。特筆すべき
点 と し て 、 本 患 者 群 の 腎 機 能 (eGFR)は 7.9-55.7






















**p<0.05 vs UGT1A1 野生型
図 1 重回帰プロット、実線は実測値=予測値、点線は
誤差 10%の範囲を示す







ΔUA (%)=23.27＋6.07*UGT1A1-10.24*同効薬 (式 1)
母集団薬物動態解析法を用いた高尿酸血症治療薬の個別化投与設計
a11
ここで、UGT1A1は UGT1A1遺伝子多型 (野生型を 0、
ヘテロ変異型を 1、ホモ変異型を 2) を表し、同効薬は
フェブキソスタット開始前の同効薬アロプリノールの
服用 (有を 1、無を 0) を表している。従って、UGT1A1
に変異を有する患者では、治療初期の治療効果である
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富山県立大学 工学部 生物工学科 准教授
Whole cell-dependent production of human drug metabolites using
genetically engineered yeast cells.
Shinichi IKUSHIRO
Department of Biotechnology, Faculty of Engineering, Toyama Prefectural University
Abstract Xenobiotic phase I and II reactions generally render a compound more water soluble and pharmacologically
inactive, thereby eliminating the need for further evaluation. However, if the metabolite forms a toxic compound such as
acylglucuronide additional safety assessment may be needed. Glucuronidation is the most common pathway for detoxification
and elimination of hydrophobic xenobiotics in mammals. Thus, development of an efficient in vitro synthesis of glucuronides
from parent drugs often becomes critical during studies of drug metabolism undertaken in the development of a new
pharmaceutical product. In order to produce glucuronides as drug metabolites, we have developed coexpression systems for
mammalian cytochrome P450 (CYP), UDP-glucuronosyltransferase (UGT), and UDP-glucose dehydrogenase in
Saccharomyces cerevisiae cells, and combination between each of human CYPs and UGTs was achieved. Glucuronide
formation in yeast cells was performed in reaction medium containing 8% glucose, and most of glucuronides were readily
recovered from cell medium. In addition, we have expressed human sulfotransferase (SULT) with CYPs in Saccharomyces
cerevisiae cells, and successfully obtained sulfoconjugates from the cell medium. In conclusion, our coexpression systems
have made it possible to produce human phase I and phase II metabolites in the milligram to gram scale.
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Construction of new framework for pharmacogenomics on clinical practice
Tomohiro TERADA1)
1) Department of Pharmacy, Shiga University of Medical Science Hospital
Abstract
In recent years, there has been substantial progress in the field of pharmacogenomics (PGx). Some of PGx have already
been achieved in clinical practice, and many followers will be applied in the near future. In this context, we have to construct
the framework for PGx testing on the routine clinical practice at Shiga University of Medical Science Hospital. As the first
step, PGx guideline from Shiga University of Medical Science Hospital was established.









検 査 、 す な わ ち フ ァ ー マ コ ゲ ノ ミ ク ス
(pharmacogenomics: PGx) 検査として利用が拡大しつ





SLCOIBl 遺伝子 [4]、C 型肝炎のインターフェロン治療
時の lL28B 遺伝子 [5]、カルパマゼピンによる重症薬疹
と HLA の遺伝子多型 [6]、各種薬物の代謝に関わるチ














（ELSI: ethical, legal and social issues）
中でも４）倫理的、法的、社会的問題（ELSI: ethical，





















関与するため、1 対 1 には対応しておらず、浸透率が





















































策定し、初版が 2009 年 3 月に公表された。その後、数
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